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1 要約 
 
【目的】 
PAD（Peripheral arterial disease;末梢動脈疾患）に対する GTN（Glyceryl 
trinitrate;ニトログリセリン）の使用は一般的ではない。 
これまで、GTN を PAD 患者の患肢に直接経皮投与した際に安静時の皮膚血流量が
増加することを報告してきた。今回、患肢に対する GTN 経皮投与が間歇性跛行の治
療法として有効であるかを検討する目的で、患肢と胸部への単回投与時について安静
時及び運動後下腿血流量と運動能力の評価を行った。 
 
【方法】 
PAD による間歇性跛行を有する 32 人を対象とした。GTN テープ剤はミリステー
プ®5mg を使用し、投与部位は胸部あるいは患肢とした。下腿血流量測定には SGP
（Strain-gauge plethysmography）を使用した。運動負荷には足関節底屈運動で下
腿筋に負荷のかかる PF（Plantar flexion）を用い、疼痛出現までの回数を PETs
（pain-free exercise times）、限界までの回数を METs（maximum exercise times）
として測定した。 
測定は 1 週間の間隔をあけ 2 日に分けて施行した。1 日目は、安静時下腿血流量を
測定し、その後 PF による最大運動負荷をかけ、その直後の下腿血流量を測定した。
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GTN テープ剤を胸部に投与し、2 時間後に安静時及び最大運動負荷後の下腿血流量
を測定した。2 日目は、GTN テープ剤を患肢の下腿後面下 1/3 に投与し、1 日目と同
様に下腿血流量を測定した。 
 
【結果】 
GTN 患肢投与時には、非投与時と比較して、収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧、
脈拍数とも有意な変化はみられなかった。GTN 胸部投与時の収縮期、拡張期及び平
均血圧は、それぞれ 125.9±20.0mmHg、69.9±10.1mmHg、88.7±12.1mmHg であ
り、非投与時の 138.8±15.0mmHg、75.6±10.0mmHg、96.7±10.3mmHg と比較し
て有意に低下した（全て p<0.05）。胸部投与時の脈拍数は 75.7±15.0/min であり、
非投与時の 72.4±12.5/min と比較して有意に増加した（p<0.05）。 
患肢安静時血流量は、GTN 患肢投与時に 3.06±0.92 mL/100mL tissue/min であ
り、非投与時の 2.64±0.82mL/100mL tissue/min と比較して有意に増加した
（p<0.0001）。胸部投与時には 2.50±0.79 mL/100mL tissue/min であり、非投与時
の 2.60±0.85 mL/100mL tissue/min と比較して有意に低下した（p<0.05）。 
患肢運動負荷後の最大血流量は、GTN 患肢貼付時に 20.45±4.10 mL/100mL 
tissue/min であり、非投与時の 16.51±3.25 mL/100mL tissue/min と比較して有意
に増加した（p<0.0001）。胸部投与時には 16.00±2.95 mL/100mL tissue/min であり、
非投与時の 16.22±3.20 mL/100mL tissue/min と比較して有意な変化は見られなか
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った。 
患肢の PF 回数は、GTN 胸部投与時に PETs、METs がそれぞれ 63.6±21.1 回、
90.0±31.3 回であり、非投与時の 59.4±21.5 回、84.6±28.0 回と比べて有意に増加
した（ともに p<0.05）。患肢投与時には PETs、METs がそれぞれ 85.2±39.2 回、106.2
±41.5 回であり、非投与時の 62.4±22.8 回、88.1±30.6 回と比べて更に有意に増加
した（ともに p<0.0001）。 
 
【結論】 
PAD による間歇性跛行を有する症例に GTN を患肢に直接経皮単回投与すると、血
圧や脈拍に影響することなく、安静時及び運動負荷後の患肢血流量が増加し、また運
動能力も増加した。GTN テープ剤を患肢に直接経皮投与することは間歇性跛行に対
して有効な治療法となりうると考えられた。 
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2 研究背景 
 
GTN（Glyceryl trinitrate;ニトログリセリン）は、1879 年 Murrel1によって狭心
症発作に有効であることが報告されて以来、虚血性心疾患に対する治療薬として広く
用いられている 2。しかし、PAD（Peripheral arterial disease;末梢動脈疾患）に対
する GTN 使用の報告は少ない。 
これまで、PAD 患者の患肢に GTN テープ剤を直接経皮投与すると、安静時経皮酸
素分圧の増加と二酸化炭素分圧の低下がみられること、両下肢に病変のある PAD 患
者では、安静時の皮膚血流が投与側で対側に比べて有意な増加がみられることを報告
した 3。その他にも末梢循環障害に対して GTN 直接経皮投与で皮膚血流が増加する
という報告はあるが、投与部位による効果の違い、また、筋血流と運動能力に与える
影響についての報告はない。 
PAD による間歇性跛行は下腿筋虚血によっておこり 4, 5、その結果として運動能力
（歩行）の低下を認める。我々は、PAD による間歇性跛行を有する患者の患肢に GTN
テープ剤を直接経皮投与すると、胸部に投与した場合に比べ、跛行距離の延長や歩行
による疼痛からの回復時間短縮など、間歇性跛行症状の改善を認める症例を経験した。 
PAD患者に対するGTNテープ剤の経皮投与部位による効果の相違を検討するため、
GTN テープ剤の投与部位を患肢と胸部とし、それぞれの場合における安静時及び運
動後の下腿血流量と運動能力の評価を行った。 
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3 研究目的 
 
PAD 患者の患肢に対する GTN テープ剤の経皮投与が、歩行時の間歇性跛行に対す
る治療法として有効であるかを検討することを目的とした。GTN テープ剤の投与部
位を患肢と胸部として、それぞれの場合における安静時及び運動後の下腿血流量と運
動能力を測定し比較検討した。 
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4 研究方法 
 
A．対象 
間歇性跛行を有する PAD 患者 32 人を対象に行った。男性 26 人、女性 6 人、年齢
は50歳から85歳で平均は70.1歳であった。両下肢ともPADを有する患者の場合は、
ABI（ankle brachial pressure index;足関節上腕血圧比）の低い方を患肢とした。患
肢の ABI は 0.40 から 0.86 で中央値は 0.71 であった。病変部位別の患者数は、大動
脈‐腸骨動脈領域 10 人、大腿動脈‐膝窩動脈領域 8 人、下腿 3 分枝以下 0 人、大動
脈‐膝窩動脈領域の 2 領域に及ぶ複合領域 9 人、大腿動脈‐下腿 3 分枝以下までの 2
領域に及ぶ複合領域 3 人、3 領域全てに及ぶ複合領域 2 人であった。合併疾患として、
高血圧症が 27 人（84.3％）、脂質異常症が 11 人（34.3％）、糖尿病が 17 人（53.1％）
に認めた。CAD（coronary arterial disease;冠動脈疾患）の既往がある患者は 7 人
（21.9％）、CVD（cerebrovascular disease;脳血管疾患）の既往がある患者は 7 人
（21.9％）であった。また喫煙歴のある患者は 29 人（90.6％）であった（表 1）。 
 
B．使用器具と使用方法 
 GTN テープ剤にはミリステープ®5mg（日本化薬株式会社）を使用し、投与部位は
胸部と患肢下腿後面下 3 分の 1 の部位とした。 
 下腿筋血流量の測定には SGP（Strain gauge plethysmography：Hokanson®社製、
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EC6 Plethysmograph、E20 Rapid Cuff Inflator、AG101 Cuff Inflator Air Source）
を使用し、解析用ソフト「NIVP3」にてデータを取得し解析を行った（mL/min/100mL 
tissue）。仰臥位で患肢大腿部に静脈駆血用のカフを、下腿の最も太い部位に水銀とガ
リウムインジウムを充填したシリコンチューブ（ストレンゲージ）を装着した。大腿
部のカフを 50mmHg で 7 秒間加圧し静脈を駆血して、8 秒間駆血を解除する 15 秒サ
イクルで動脈流入量（下腿筋血流量）を測定した（venous occlusion 法）6（図 1）。
安静時血流量は 3 分間測定の平均値とし、運動負荷後血流量は最大運動直後から 5 分
間測定しその最大値とした。 
 下腿筋への運動負荷には PF（Plantar flexion）を使用した。PF は仰臥位で足関節
運動を行い下腿筋に負荷をかける装置であり、SGP を装着したままでも使用可能で
ある。荷重は体重の 15％とした。足関節運動を 3 秒に 1 回のペースで施行し、疼痛
出現までの回数を PETs（pain-free exercise times）、限界までの回数を METs
（maximum exercise times）として測定した（図 2）。 
 
C．測定スケジュール 
 測定は室温 24℃の部屋で午前 8 時より 2 日に分けて施行した。1 日目と 2 日目の
間は 1 週間空けて測定を施行した。測定前日の 21 時以降絶食及び禁煙とし、検査終
了までは当日の内服薬も中止した。水分摂取は可能としたが、血流に影響を与える可
能性のあるアルコール、カフェイン、ビタミンを含む飲料水は前日 21 時以降不可と
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した。 
 第 1 日目は、GTN テープ剤非投与で、仰臥位になり 15 分安静にして血圧と脈拍数
の測定を行った後、SGP を用いて安静時患肢下腿血流量を 3 分間測定した。その後
PF による運動負荷をかけ PETs 及び METs を測定し、最大運動負荷直後から患肢下
腿血流量を 5 分間測定した。次に胸部に GTN テープ剤を投与し、2 時間後に同様に
安静時及び PF による最大運動負荷後の患肢下腿血流量を測定し終了した。第 2 日目
は GTN テープ剤の投与部位を患肢下腿後面下 1/3 の部位に変更して、第 1 日目と同
様に測定した（図 3）。 
 
D．データの再現性 
 データの再現性を確認するために、最初の 5 人の対象に対し、1 カ月後に同条件下
で同じ測定を施行した。 
 
E．統計 
結果は平均値±標準偏差にて示した。統計は GTN テープ剤の胸部投与時と患肢投
与時の比較に二元配置分散分析法を使用した。関連のある 2 群間の検定には Paired 
t-test を使用し、関連のない 2 群間の検定には Unpaired t-test を使用した。相関関
係に関しては、Spearman 順位相関係数の検定及び Pearson 相関係数の検定を使用し
た。p<0.05 をもって、有意差ありとした。 
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F．倫理委員会の審査 
本研究は、東北大学大学院医学系研究科・倫理委員会の審査及び承認を受け、患者
の同意を得て施行した。 
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5 研究結果 
 
A．第 1 日目と第 2 日目の GTN 非投与時の比較 
 GTN テープ剤非投与時は、収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧、脈拍数、安静時
患肢下腿血流量、運動負荷後患肢下腿血流量、PETs、METs の 8 項目において、1
日目と 2 日目の間で有意差は認めなかった。 
 
B．血圧及び脈拍数 
胸部投与時の収縮期、拡張期及び平均血圧は、それぞれ 125.9±20.0mmHg、69.9
±10.1mmHg、88.7±12.1mmHg であり、非投与時の 138.8±15.0mmHg、75.6±
10.0mmHg、96.7±10.3mmHg と比べて有意に低下した（全て p<0.05）。患肢投与時
には、非投与時と比べて血圧の有意な変動はみられなかった。 
胸部投与時と患肢投与時の収縮期血圧を二元配置分散分析法で解析し、p=0.0030
で有意差を認めたが、拡張期及び平均血圧は二元配置分散分析法で解析し、それぞれ
p=0.1808、p=0.0740 となり有意差はみられなかった。 
脈拍数は、胸部投与時に 75.7±15.0/min であり、非投与時の 72.4±12.5/min と比
べて有意に増加した（p<0.05）。患肢投与時には、非投与時と比べて脈拍数の有意な
変動はみられなかった。 
胸部投与時と患肢投与時の脈拍数を二元配置分散分析法で解析し、p=0.0915 で有
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意差を認めなかった。 
 
C．安静時患肢下腿血流量 
安静時の患肢下腿血流量は、胸部投与時に 2.50±0.79mL/100mLtissue/min であり、
非投与時の 2.60±0.85 mL/100mLtissue/min と比べて有意に低下した（p<0.05）。患
肢投与時は 3.06±0.92 mL/100mLtissue/min であり、非投与時の 2.64±0.82 
mL/100mLtissue/min に比べて有意に増加した（p<0.0001）（図 4）。 
胸部投与時と患肢投与時の安静時患肢下腿血流量を二元配置分散分析法で解析し、
p<0.0001 で有意差を認めた。 
 
D．運動後患肢下腿血流量 
最大運動後の患肢下腿血流量は、胸部投与時に 16.00±2.95 mL/100mLtissue/min
であり、非投与時の 16.22±3.20 mL/100mLtissue/min と比べて有意差はみられなか
った。患肢貼付時は 20.45±4.10 mL/100mLtissue/min で、非投与時の 16.51±3.25 
mL/100mLtissue/min に比べて有意に増加した（p<0.0001）（図 5）。 
胸部投与時と患肢投与時の運動後患肢下腿血流量を二元配置分散分析法で解析し、
p<0.0001 で有意差を認めた。 
 
E．患肢の PETs 
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患肢の PETs は、胸部投与時に 63.6±21.1 回であり、非投与時 59.4±21.5 回と比
べて有意に増加した（p<0.05）。患肢投与時は 85.2±39.2 回で、非投与時 62.4±22.8
回と比べて更に有意に増加した（p<0.0001）（図 6）。 
胸部投与時と患肢投与時の患肢の PETs を二元配置分散分析法で解析し、p=0.0057
で有意差を認めた。 
 
F．患肢の METs 
患肢の METs は、胸部投与時に 90.0±31.3 回であり、非投与時 84.6±28.0 回と比
べて有意に増加した（p<0.05）。患肢投与時は 106.2±41.5 回で、非投与時 88.1±30.6
回と比べて更に有意に増加した（p<0.0001）（図 7）。 
胸部投与時と患肢投与時の患肢のMETsを二元配置分散分析法で解析し、p=0.0030
で有意差を認めた。 
 
G．データの再現性 
 対象 5 人に対して、1 カ月後に同条件で同じ測定を施行した。安静時及び運動後の
患肢下腿血流量、患肢の PETs 及び METs において、1 回目と 2 回目の測定で強い相
関関係がみられた（表 2）。 
 
H．胸部投与時と患肢投与時の比較 
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収縮期血圧、拡張期血圧、平均血圧は、胸部投与時と患肢投与時の間で有意差は認
めなかった。胸部投与時の脈拍数は 75.7±15.0/min であり、患肢投与時の 73.0±
11.7/min と比べて有意に増加した（p<0.05）。 
患肢投与時の安静時患肢下腿血流量は 3.06±0.92 mL/100mLtissue/min であり、
胸部投与時の 2.50±0.79mL/100mLtissue/min と比べて有意に増加した（p<0.0001）
（図 4）。患肢投与時の運動後患肢下腿血流量は 20.45±4.10 mL/100mLtissue/min
であり、胸部投与時の 16.00±2.95 mL/100mLtissue/min と比べて有意に増加した
（p<0.0001）（図 5）。 
患肢投与時の PETs は 85.2±39.2 回であり、胸部投与時の 63.6±21.1 回と比べて
有意に増加した（p<0.0001）（図 6）。患肢投与時の METs は 106.2±41.5 回であり、
胸部投与時の 90.0±31.3 回と比べて有意に増加した（p<0.0001）（図 7）。 
 
I．冠動脈疾患の有無、脳血管疾患の有無、糖尿病の有無による効果について 
 上記の合併疾患の有無に関わらず全ての場合において、GTN の患肢投与時に非投
与時と比べて、安静時及び運動後の患肢下腿血流量、患肢の PETs 及び METs が有意
に増加した（全て p<0.0001）。合併疾患の有無による効果には有意差がみられなかっ
た（表 3、4、5）。 
 
J．GTN 投与による平均血圧の変動と安静時下腿血流量の関係 
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胸部 GTN 投与時には、平均血圧の変化率（胸部投与時／非投与時）と安静時下腿
血流量の変化率（胸部投与時／非投与時）には有意な相関関係が見られた（R=0.42、
p=0.017）（図 8）。患肢投与時には、平均血圧の変化率（患肢投与時／非投与時）と
安静時下腿血流量の変化率（患肢投与時／非投与時）には有意な相関関係はみられな
かった（R=-0.042、p=0.54）（図 9）。 
K．患肢投与時の患肢下腿血流量変化率と病変部位の関係 
病変部位の多くは、大動脈‐腸骨動脈領域（10 人）、大腿動脈‐膝窩動脈領域（8
人）、大動脈‐膝窩動脈領域の 2 領域に及ぶ複合領域（9 人）の 3 か所にみられた。
大動脈‐腸骨動脈領域の 10 人を a 群、大腿動脈‐膝窩動脈領域の 8 人を b 群、大動
脈‐膝窩動脈領域の 2 領域に及ぶ複合領域の 9 人を c 群とし、それぞれの群別に患肢
投与時の患肢下腿血流量変化率を算出し比較した。 
GTN テープ剤患肢投与における安静時の患肢下腿血流量変化率（患肢投与時／非
投与時）は、a 群で 1.23±0.13、b 群で 1.07±0.13、c 群で 1.08±0.11 であり、各群
とも患肢投与にて患肢下腿血流量は増加したが、a 群は b 群と c 群と比べて有意に高
値であった（ともに p<0.05）。b 群と c 群の間には有意差は認めなかった（図 10）。 
GTN テープ剤患肢投与における運動後の患肢下腿血流量変化率（患肢投与時／非
投与時）は、a 群で 1.28±0.13、b 群で 1.11±0.14、c 群で 1.16±0.12 であり、a 群
は b 群と比べて有意に高値であった（p<0.05）。a 群と c 群、b 群と c 群の間には有意
差は認めなかった（図 11）。 
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L．副作用 
 GTN テープ剤の胸部投与で、頭痛の訴えが 3 人（9.4％）、動悸の訴えが 1 人（3.1％）
にみられたが、GTN テープ剤除去 30 分以内に症状の消失を認めた。頭痛を訴えた 3
人は、胸部投与時の平均血圧が非投与時と比べて 12％、13％、23％低下した患者で
あった。また、動悸を訴えた 1 人は、胸部投与時の脈拍数が非投与時と比べて 21％
増加し、平均血圧が 23％低下した患者であった。 
 GTN テープ剤の患肢投与では、頭痛や動悸などの自覚症状の訴えは認めなかった。 
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6 考察 
 
GTN テープ剤を患肢に直接経皮投与すると安静時及び最大運動負荷後の下腿血流
量が増加し、患肢の運動能力も改善した。一方、胸部投与では運動能力の改善はみら
れたが、その程度は患肢投与に比べて小さく、血流量の増加は確認できなかった。ま
た、2 日間にわたる測定のため、環境や患者の状態が必ずしも同一とは言えないが、
患肢投与と胸部投与を比較すると、血流量、運動能力ともに患肢投与が有意に優って
いた（全て p<0.0001）。GTN 経皮投与は PAD 患者において、投与部位によって効果
が異なること、患肢への投与が間歇性跛行に対して有効な治療である可能性が示され
た。 
我々の先の報告 3では、両下肢に病変がある PAD 患者の患肢に GTN を経皮投与す
ると、安静時の皮膚血流が投与側で非投与側に比べて有意に増加することを示した。
同様な GTN の経皮投与による末梢循環障害の改善はいくつか報告されている。Kan
ら 7は、25 人のレイノー現象による手指冷感を有する末梢循環障害の患者で、手関節
部に GTN テープ剤を投与して 1 時間後に有意に手指の皮膚温度上昇を認めたが、そ
れに対して正常人では温度上昇は認めなかったと報告している。Fletcher ら 8は、安
静時疼痛を有する 15 人の PAD 患者の患肢に GTN テープ剤を経皮投与すると、14
人の患者で鎮痛剤の経口投与を減量することが可能であったと報告している。
Franks AG Jr.ら 9は、レイノー病の患者の手に GTN 軟膏を 6 週間塗布し、発作回数
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の減少や皮膚潰瘍の縮小が有意にみられたと報告している。TEH ら 10は、レイノー
現象を有する患者 42 人に対し GTN テープ剤を胸部に 1 週間、12 時間毎の間歇的投
与行うことによって、レイノー発作回数の減少、疼痛の軽減、色調の改善などがみら
れたと報告している。また、Natsuda H ら 11は、リウマチでレイノー現象を有する 7
人の患者の患側前腕や患側下肢に GTN テープ剤を投与して 2 時間で全員の皮膚温度
が上昇し、冷感や疼痛が改善したと報告している。また、Berrazueta ら 12は、PAD
患者の患肢大腿部に GTN テープ剤を 6 週間連続投与すると、上昇している炎症性マ
ーカー（CRP、血小板内の cGMP、E-selectin）が有意に減少したと報告している。
しかし、これらは全て末梢循環障害に対して GTN を単部位に経皮投与した際の安静
時皮膚血流量に与える影響や炎症性マーカーの変化についての報告である。そこで今
回、間歇性跛行を有する PAD 患者に GTN テープ剤を患肢あるいは胸部に経皮投与
した時の影響を比較検討するため、各々の場合における安静時及び運動負荷後の患肢
下腿筋血流量と運動能力を測定した。このような評価は過去の報告には見当たらず、
今回が初めてのものである。 
GTN テープ剤を患肢に経皮投与した際の効果の機序は以下のように考えられる。
これまで我々は、PAD 患者の患肢にミリステープ®5mg を投与した場合、120 分後の
GTN 血中濃度は、投与側大腿静脈で 9.99±7.09ng/mL、上肢静脈で 0.3ng/mL 未満
と、有意に投与側大腿静脈内で高値であったと報告した 3。また、添付文書によれば、
胸部にミリステープ®5mg 投与し得られる安静時の上肢静脈血中濃度は、投与 120 分
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後で最大となり 0.5～0.6ng/mL である。安静時では患肢投与時の患肢静脈内の GTN
濃度は上肢の 10 倍以上の高値であることになる。GTN は血管平滑筋で代謝を受け一
酸化窒素（nitric oxide: NO）が放出されることで薬理作用を示すとされている 13。
患肢投与時には患肢全体で GTN が高濃度であり、その結果として投与側大腿静脈で
の GTN 濃度が高値であったと考えられる。高濃度の GTN が拡散して、周囲の動脈
の血管平滑筋で代謝を受け NO が放出され、動脈が拡張したと思われる。また、低濃
度の GTN では主に静脈拡張作用がおきるが、高濃度の GTN では濃度依存的に動脈
拡張作用がおきるという報告もある 14, 15。運動時や運動後の患肢静脈内の GTN 濃度
は不明であるが、この検討における安静時及び運動後筋血流増加と運動能力の改善に
も高濃度 GTN による動脈拡張作用が関係している可能性がある。 
GTN テープ剤を患肢に投与した際の下腿血流量変化率について、病変部位別に検
討した。病変部位が大動脈‐腸骨動脈領域にのみ疾患がある患者では、患肢投与時の
下腿血流量変化率が他の領域に病変がある群に比べて有意に高値であった。PAD に
関する国際的な診断と治療のガイドラインである TASCⅡ（Inter-Society Consensus 
for the Management of Peripheral Arterial Disease）16によると、PAD による間歇
性跛行に対する薬物治療で、有効性が示され日本国内でも使用可能な抗血小板剤は、
シロスタゾールと塩酸サルポグレラートであるが、それらの薬剤の病変部位別による
治療効果の相違に関しての報告はない。今回 GTN テープ剤の患肢投与で、病変部位
によって下腿血流量変化率に有意差を生じたことは、病変部位によって治療効果の相
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違があるという初めての報告と思われる。 
歩行能力の評価法としては、トレッドミルが一般的であるが、心肺疾患や整形外科
疾患のために歩行が困難なことがある。このようにトレッドミル歩行が困難な患者で
も PF では評価が可能であり、またトレッドミルの歩行距離と PF の回数は高い相関
関係にあると報告されている 17。PF は仰臥位で SGP の装置を装着したまま下腿筋に
運動負荷がかけられるため、安静時血流測定に引き続き、運動負荷直後から連続的に
下腿血流量が測定できる。以上のような理由で PF を用い検討した。 
患肢投与時には非投与時と比較して血圧と脈拍数に変動はみられなかったが、胸部
投与時には非投与時と比較して、有意に血圧の低下と脈拍数の増加を認めた（全て
p<0.05）。Gori ら 18は、健常男性 24 人に GTN テープ剤を胸部投与し、2 時間後に収
縮期血圧と拡張期血圧の有意な低下を認め（ともに p<0.05）、脈拍数は有意に増加し
た（p<0.05）と報告している。Kan ら 7は、手関節に GTN テープ剤を 1 時間投与し
た後に有意に収縮期血圧が低下した（p<0.05）との報告している。Bassan19 は、冠
動脈疾患を有する 8 人の患者に GTN テープ剤を胸部投与して 1 時間後より有意な収
縮期血圧の低下（p<0.001）がみられたが、全員βブロッカー内服中のため脈拍数の
増加はみられなかったと報告している。 
今回の検討で、患肢に対する 2 時間の投与では頭痛等の副作用の訴えは認めなかっ
たが、胸部に対する 2 時間の投与では 4 人（12.5％）に頭痛や動悸の訴えがみられた。
GTN テープ剤の胸部投与による副作用の発現頻度の高さについては以前から報告さ
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れている。Hsi ら 20は、CAD のある 88 人のうち GTN テープ剤を胸部投与し頭痛を
認めたのは 20 人（23％）であったのに対し、CAD のない 30 人のうち胸部投与し頭
痛を認めたのは 22 人（73％）と有意に多くみられた（p<0.001）と報告している。
本研究で頭痛の訴えがみられた 3 人は CAD の既往のない患者であった。THE ら 10
は、GTN テープ剤を胸部に 1 週間、12 時間毎の間歇的投与で 42 人中 34 人（81％）
に頭痛、7 人（17％）に吐気、4 人（9.5％）に動悸の副作用がみられたと報告してい
る。 
今回の検討において、GTN テープ剤の胸部投与時に、血圧の有意な低下、脈拍数
の有意な増加、頭痛、動悸の副作用がみられた。他の報告でも同様の副作用を認めて
いるが、それらの報告における GTN テープ剤の投与部位は胸部あるいは末梢病変部
位より中枢側である。本研究で病変部位より末梢の患肢下腿後面下 3 分の 1 の部位に
GTN テープ剤を投与した時に、非投与時と比べて血圧と脈拍数に変動はなく、また
患者の自覚するような副作用も認めなかった。胸部投与時には GTN が全身の血管床
に作用しているが、患肢投与では患肢の末梢血管床で GTN が多く消費され末梢血管
の拡張に作用し、患肢以外の部位での GTN 濃度が胸部投与時に比べ低くてなってい
ると思われる。このことが、患肢投与時に胸部投与時と比べて副作用が少ない理由と
考えられた。 
胸部投与時にみられた安静時血流量の減少は、その程度と血圧の低下度合に相関が
みられたことから、体血圧の低下が関与していると考えられた。冠動脈疾患と PAD
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を合併している患者で硝酸薬貼付薬を胸部に使用する場合、安静時の下肢筋虚血を悪
化させる場合がある可能性を示しており、注意が必要と考えられる。逆に、冠動脈疾
患と PAD を合併している患者で硝酸薬貼付薬を患肢に使用する場合、冠血流が悪化
する可能性があり、注意が必要と考えられる。 
GTN 剤を使用する際の問題点として、数日間の持続投与により耐性や血管機能障
害が出現することがある 15, 21。これを防止する方法として間歇的投与が推奨されてい
る 22。GTN の作用機序は不明な点があるが、血管平滑筋内のミトコンドリアに存在
する ALDH-2（aldehyde dehydrogenase-2: アルデヒドデヒドロゲナーゼ 2）の関与
が判明してきており、GTN が ALDH-2 によって還元されて NO になると言われてい
る 23。Yifeng Li ら 24の報告では、東洋人の 30～50％に ALDH-2 遺伝子の突然変異
（エキソン 12 の多型現象：グアニンからアデニンの変異）がみられ、その突然変異
がある人は、GTN の効果が減衰する可能性があるとしている。Sydow ら 25 によると、
GTN の耐性発現機序は、GTN によってミトコンドリア内で ROS（reactive oxygen 
species: 活性酸素種）が増加し ALDH-2 が酸化されて活性を徐々に失う結果生じる
と報告している。また、GTN 連続投与で superoxide anion（O2-: スーパーオキシド
アニオン）が発生し、O2-によって NADPH（nicotinamaide adenine dinucleotide 
phosphate: 還元型ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸）オキシターゼの
活性化がおこり、更に O2-が増加して、NO の不活性化 23や血管機能障害が生じると
されている 20。Caramori ら 26は、有意な CAD を有しない 15 人のうち、8 人に GTN
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テープ剤を胸部に 5 日間連続投与した。冠動脈造影を行い、アセチルコリン注入によ
って左前下行枝の動脈径がどのように変化するかをみたところ、GTN テープ剤非投
与群では、アセチルコリン注入前後で左前下行枝の動脈径の変化はみられなかったが、
GTN テープ剤を投与した群では、アセチルコリンを注入すると注入前と比較して有
意に左前下行枝の動脈径が縮小し、GTN テープ剤の連続経皮投与にて血管内皮機能
が低下したと報告している。また、CAD を有する患者に GTN を長期連続投与すると、
非投与と比べて心疾患発生率と死亡率が高いと言われている。Ishikawa ら 27は、心
筋梗塞の既往のある患者 1002 人を、GTN を継続投与した群 621 人と投与しなかっ
た群 381 人に分け、102 カ月にわたり追跡調査を施行した。心疾患を発症したのは、
GTN 投与群で 41 人（6.6％）であり、非投与群の 12 人（3.1％）と比べ有意に多く
みられた。また、全死亡は GTN 投与群で 78 人（12.6％）であり、非投与群の 32 人
（8.4％）と比べ有意に多くみられたと報告している。 
したがって、間歇性跛行患者に対して GTN テープ剤を患肢に用いる場合、活動す
る日中のみの投与が適切と考えられる。検討で用いたミリステープ 5mg は、作用時
間が約 12 時間であり 1 日 1 枚の使用で患者が除去を忘れた場合でも、間歇的投与と
なり耐性の心配は少ないと思われる。 
 
・Limitations 
今回の測定では、GTN 貼付剤を胸部に投与し 1 週間後に患肢に投与した。投与す
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る順番を逆にした場合に、結果に与える影響がないとは否定できない。 
本研究では、GTN 貼付剤の単回投与において患肢投与時に胸部投与時より効果が
あることを示した。真の治療法に反映させるためには、継続投与における効果につい
て実際の歩行距離も測定し検討することが必要である。 
GTN 患肢投与時に胸部投与時と比べて、患肢の血流量が増加し運動能力が改善し
た。下肢の超音波検査を施行し、どのレベルの血管に作用しているかを測定すること
で、作用機序に対する考察がより明確になると考えられた。 
本研究では、平均血圧と患肢血流量の関係を検討し考察した。患肢にかかる血圧や
心臓にかかる中心血圧も測定し、患肢血流に与える影響について考察する必要がある
と考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
24 
 
7 結論 
 
 GTN テープ剤の経皮投与は PAD 患者において、投与部位によって効果が異なるこ
と、患肢への直接投与が間歇性跛行に対して有効な治療である可能性が示された。患
者自身の管理や投与法も容易であり、かつ安価な有意義な治療法であると考えられた。 
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9 図 
 
 
（図 1）SGP（Strain gauge plethysmography）と PF（Plantar flexion） 
 
A…解析用ソフト「NIVP3」が入った PC、B…EC6（Plethysmograph）     
C…E20（Rapid Cuff Inflator）、D…AG101（Cuff Inflator Air Source） 
E…静脈駆血用のカフ、F…Stain-gauge（ストレンゲージ）、G…Plantar flexion 
 
仰臥位で、大腿部に静脈駆血用カフと下腿の最も太い部位にストレンゲージを装着し、 
PF に足を固定した。 
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（図 2）Plantar flexion（PF）の使用方法 
 
仰臥位で PF に足を固定し安静時の下腿血流量を測定した後、3 秒に 1 回のペースで 
足関節運動を行った。下腿に疼痛が出現するまでの回数（PETs: pain-free exercise 
times）と限界までの回数（METs: maximum exercise times）も同時に測定した。 
限界まで運動を行った直後より下腿血流量を測定した。 
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（図 3）測定スケジュール 
BF：下腿血流量測定、BP/HR：血圧/脈拍数測定、PF：Plantar flexion  
GTN(-)1：1 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-C：GTN テープ剤胸部投与時 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
 
1 日目；GTN テープ剤非投与時の安静時及び PF による最大運動後の下腿血流量を測
定し（GTN(-)1）、胸部に GTN テープ剤を投与 2 時間後に同様に下腿血流量を測定し
た（GTN-C）。 
2 日目；1 日目と同様に GTN テープ剤非投与時（GTN(-)2）と GTN テープ剤患肢下
腿投与時（GTN-L）の下腿血流量を測定した。 
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（図 4）安静時下腿血流量（mL/100mL tissue/min） 
GTN(-)1：1 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-C：GTN テープ剤胸部投与時 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
平均値±標準偏差 
* p<0.05   ** p<0.0001 
 
GTN-C の安静時下腿血流量は、GTN(-)1 と比べて有意に低下した（p<0.05）。 
GTN-L の安静時下腿血流量は、GTN(-)2 と比べて有意に増加した（p<0.0001）。 
GTN-L の安静時下腿血流量は、GTN-C と比べて有意に増加した（p<0.0001）。 
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（図 5）最大運動後下腿血流量（mL/100mL tissue/min） 
GTN(-)1：1 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-C：GTN テープ剤胸部投与時 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
平均値±標準偏差 
** p<0.0001 
 
GTN(-)1 と GTN-C の最大運動後下腿血流量は、有意差を認めなかった。 
GTN-L の最大運動後下腿血流量は、GTN(-)2 と比べて有意に増加した（p<0.0001）。 
GTN-L の最大運動後下腿血流量は、GTN-C と比べて有意に増加した（p<0.0001）。 
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（図 6）PETs: pain-free exercise times（疼痛出現までの Plantar flexion の回数） 
GTN(-)1：1 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-C：GTN テープ剤胸部投与時 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
平均値±標準偏差 
* p<0.05   ** p<0.0001 
 
GTN-C の PETs は、GTN(-)1 と比べて有意に増加した（p<0.05）。 
GTN-L の PETs は、GTN(-)2 と比べて更に有意に増加した（p<0.0001）。 
GTN-L の PETs は、GTN-C と比べて更に有意に増加した（p<0.0001）。 
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（図 7）METs: maximum exercise times（限界までの Plantar flexion の回数） 
GTN(-)1：1 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-C：GTN テープ剤胸部投与時 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
平均値±標準偏差 
* p<0.05   ** p<0.0001 
 
GTN-C の METs は、GTN(-)1 と比べて有意に増加した（p<0.05）。 
GTN-L の METs は、GTN(-)2 と比べて更に有意に増加した（p<0.0001）。 
GTN-L の METs は、GTN-C と比べて更に有意に増加した（p<0.0001）。 
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（図 8）胸部投与時の安静時下腿血流量変化率と平均血圧変化率の関係 
 
GTN テープ剤胸部投与時の安静時下腿血流量変化率と平均血圧変化率との間には有
意な相関関係がみられた（相関係数：0.42、p=0.017）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
36 
 
 
（図 9）患肢投与時の安静時下腿血流量変化率と平均血圧変化率の関係 
 
GTN テープ剤患肢投与時の安静時下腿血流量変化率と平均血圧変化率との間には有
意な相関関係はみられなかった（相関係数：-0.042、p=0.54）。 
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（図 10）患肢投与時の安静時患肢血流量変化率と病変部位の関係 
 
（a 群）における患肢投与時の安静時患肢血流量変化率（患肢投与時／非投与時）は
1.23±0.13 であり、（b 群）の変化率 1.07±0.13 と（c 群）の変化率 1.08±0.13 と比
べて有意に高値であった。 
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（図 11）患肢投与時の運動後患肢血流量変化率と病変部位の関係 
 
（a 群）における患肢投与時の運動後患肢血流量変化率（患肢投与時／非投与時）は
1.28±0.13 であり、（b 群）の変化率 1.11±0.14 と比べて有意に高値であった。 
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10 表 
 
 
（表 1）対象患者の背景 
 
年齢は平均年齢（範囲）を表示し、ABI は中央値（範囲）を表示した。 
冠動脈疾患と脳血管疾患は既往のある患者の人数を表示した。 
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（表 2）データの再現性 
下腿血流量の単位は、mL/100mL tissue/min。 
GTN(-)：GTN テープ剤非投与時、GTN-C：GTN テープ剤胸部投与時 
GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
 
GTN 非投与時、GTN 胸部投与時、GTN 患肢投与時の各々において、1 回目測定し
た後、1 カ月後に同条件下で再測定を施行した。 
安静時及び運動後下腿血流量、PETs、METs で有意な相関関係にあり、再現性が認
められた。 
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（表 3）冠動脈疾患の有無による効果 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
PETs: pain-free exercise times（疼痛出現までの Plantar flexion の回数） 
METs: maximum exercise times（限界までの Plantar flexion の回数） 
下腿血流量の単位は、mL/100mL tissue/min。 
平均値±標準偏差 
 
冠動脈疾患の有無によって患者を分類し、各々の群において解析した。どちらの群に
おいても、GTN テープ剤の患肢投与時に非投与時と比べて、安静時及び運動後の患
肢下腿血流量、患肢の PETs と METs が有意に増加した。冠動脈疾患の有無による効
果の差は認めなかった。 
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（表 4）脳血管疾患の有無による効果 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
PETs: pain-free exercise times（疼痛出現までの Plantar flexion の回数） 
METs: maximum exercise times（限界までの Plantar flexion の回数） 
下腿血流量の単位は、mL/100mL tissue/min。 
平均値±標準偏差 
 
脳血管疾患の有無によって患者を分類し、各々の群において解析した。どちらの群に
おいても、GTN テープ剤の患肢投与時に非投与時と比べて、安静時及び運動後の患
肢下腿血流量、患肢の PETs と METs が有意に増加した。脳血管疾患の有無による効
果の差は認めなかった。 
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（表 5）糖尿病の有無による効果 
GTN(-)2：2 日目の GTN テープ剤非投与時、GTN-L：GTN テープ剤患肢下腿投与時 
PETs: pain-free exercise times（疼痛出現までの Plantar flexion の回数） 
METs: maximum exercise times（限界までの Plantar flexion の回数） 
下腿血流量の単位は、mL/100mL tissue/min。 
平均値±標準偏差 
 
糖尿病の有無によって患者を分類し、各々の群において解析した。どちらの群におい
ても、GTN テープ剤の患肢投与時に非投与時と比べて、安静時及び運動後の患肢下
腿血流量、患肢の PETs と METs が有意に増加した。糖尿病の有無による効果の差は
認めなかった。 
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